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別紙様式3 (課程博士 •論文博士共用)
論 文 内 容 要 旨
X整理番号 (ふりがな） みやたかずあきO U 0  氏  名  宮 田 和 明
学位論文題目
Bradycardia is a specific phenotype of catecholaminergic polymorphic 
ventricular tachycardia induced by RYR2  mutations
(徐脈は R Y R 2 変異によって惹起されるカテコラミン誘発性多形性心 
室頻拍の特徴的な表現型の一つである）
【目的】
CPVT (catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia :カテコフミン誘発
性多形性心室頻拍）は運動や情動ストレスによって惹起される致死性遺伝性不整脈 
疾患である。CPVTの主な原因は心臓のリアノジン受容体チャネルを司るリアノジ 
ン受容体遺伝子 ( R Y R公 の変異である。最近の次世代シークエンサー (N G S)の進 
歩によって、他の心疾患においても同変異が偶発的に発見されるようになった。本 
研究ではCPVTと関連するぶ17^変異の特徴を解析することで、他の心疾患と関連 
す る 変 異 と の 鑑 別 に 寄 与 す る と 推 察 し 、我 々 は 変 異 陽 性 患 者 の 表 現 型  
の特徴を分析した。
【方法】
本研究にはCPVTもしくはLQTS (long QT syndrome : QT延長症候群） と診断さ 
れた 79人 の 変 異 陽 性 患 者 が 含 ま れ て い る 。CPVTとLQTSの診断は臨床症 
状.心電図所見、そしてmodified Schwartz score (シュワルツスコア修正版）に基 
づいて実施された。具体的には、Schwartz scoreが 3.5以上かづ心電図上bVT (二 
方向性心室頻拍）もしくはpVT (多形性心室頻拍）のどちらも認めなかった場合は 
LQTSと診断した。一方で、Schwartz scoreが 3.5未満あるいは3.5以上であった 
としても、心電図上bV TまたはpVTを認めた場合はCPVTと診断した。心拍数の 
解 析 に お い て は -blocker使 用 者 （26人 ：CPVT 2 4人、LQTS 2 人）を除外し 
た。徐脈の定義は心拍数の正常範囲は年齢に応じて変化することを考慮し、 9 歳以 
上では心拍数60未満を、 9 歳未満では年齢と性別を一 致 させた健常者の2nd 
percentile以下と定義した。同定された変異のうち、minor allele frequencies 
(MAFs) 20.005 のものは病原性がないと判断して除外した。本研究のすべての変異 
は 4 つの重症度予測スコアリングソフト(Polyphen-2, SIFT, PROVEAN, C A D D )に 
よって評価した。K Y R 2 の変異領域に関しては、N-terminal (NT: 1-2177)，central 
region (CR: 2178.4075) and C-terminal (CT: 4076-4959)に分類した。









か っ た CP=o.75/O.51)。また、心肺蘇生法を要した致死的心疾患イベント発生率も有 
意差を認めなかった（件 0.51)。 しかし、LQTS群では有意にQTc (m sec.)は延長し 
て お り （480.0 [460.0-515.0])、Schwartz score も高値を示した（4.7 ± 1.5)。一方、 
CPVT 群では QTc (m sec.)は （411.5 [392.8-433.3])であり、Schwartz score は 
（2.3 ± 0.9）であった。QTc • Schwartz scoreともに二群間で有意差を認め、いずれ 
も尸<0.001であった。二群間の心拍数の解析において徐脈を呈したのは、CPVT群 




これまで、及 胃 変 異 は CPVTに特有のものと考えられてきた。 しかし、次世代シ 
ークェンサー （N G S )の出現に伴いLQTSといった他の致死的心疾患でも同定され 
るようになってきた。我々は、もはや患者が単に及胃変異を有しているからとい 






することは、非常に難しいと言える。CPVTとLQTSの combined diseaseの存在 
もあり得るかもしれないが、本研究では前述したように両疾患を鑑別診断した。ま 
た、両疾患ともに致死的であり非常に重篤となり得るが、一般的に心肺停止蘇生直 
後の Q Tcは延長していることが多く、蘇生後のQTc値のみでLQTSと診断されて 
しまうと、CPVT患者がLQTSと誤診される可能性がある。運動負荷試験も両疾患 






別 紙 様 式 8 (課程博士 •論文博士共用)
学位論文審査の結果の要旨
整理番号 8 0 6 氏 名 宮 田 和 明
論文審査委員
(学位論文審査の結果の要旨）※明朝体 1 1 ポイント、 6 0 0 字以内で作成のこと
運動や情動ストレスによって惹起される致死性遺伝性不整脈疾患であるカテコラミン誘発
性多形性心室頻拍 (catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia, C P V T )の原因遺伝
子の一つとして、心筋細胞の筋小胞体リアノジン受容体遺伝子（R Y R 2 )が知られている。
本論文では、次世代シークエンサーにより明らかにされたRYR2変異を持つ 79例を対象
に、その変異と表現型の特徴との関連性を調べた。7 9例のうち 6 8例が CPVT、11例が QT




2) LQTSで有意に心電図Q T時間が延長し、さらに修正シュワルツスコア (modified






(総字数5 8 1 字）
(平成3 0 年 1 月 2 9 日）
